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Abstract of FR 2690442 (A1 ) 

Pyrazolo pyrimidine derivs. of formula (I) and their 
salts are new. In (I) R1 = 1-6C alkyi or 3-7C 
cycloalkyi, R2, R3 and R4 = H, halogen, 1-6C alkyI 
or haloalkyi, -CH2)n-OR6, -(CH2)n-SR6, -NR6R7, or 
-(CH2)n-COOR6 (where n = 0-5, R6 and R7 = H or 
1-6C alkyi), R5 = acid, ester, nitrile, or tetrazole gp.. 
In prepn. of (1) an amino pyrazole (II) is treated with 
a beta dicarbonyl cpd. R2(COC(R3)H-COR4 (III) 
under reflux, either in an alcohol in the presence of a 
base, or in acetic acid. (R'5 = ester or nitrile. 
Conversion of the ester or nitrile gp. R5 in the prod, 
into an acid or tetrazole gp. follows known methods. 
USE - (I) are angiotensin 11 receptor antagonists; 
useful in the treatment of cardiovascular disorders, 
esp. hypertension, cardiac insufficiency, and 
disorders of the arterial wall. LD50 is greater than 
300mg/kg p.o. (rat).; The adult oral dose is 1- 
400mg/day, and the parenteral dose is 0.01- 
50mg/day. 
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Nouveaux d6riv6s de pyrazoiopyrimidine antagonistos des nicepteurs k i'Angiotensine 11; leurs procidte de 
preparation, compositions-pharmaeautiques las contenant . 

'sf) La pr^sente invention conceme les d^rivds de fbmiule parol aiterielle. 




CM ainsi que leurs sals d'addition et leur utilisation en th^ra- 
peutique, notamment pour le traitement des maladies car- 
IdU dlovasculaires, en particulier pour le traitement de Thyper- 
\3 tension, de Unsuffisance cardiaoue et des maladies de la 
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Nouveaux derives de Dvrazolopyrimidme antagonistes des r^ceoteurs a rAnqiotenstne II : 

leurg prpcedgg tfg preparation, CTmpositions pharmaceutiqugs teg contenant 



La presente invention concerne en tant que produits nouveaux, les dSrivSs de 
pyrazolopyrimidine de formule gSnerale (I) ci-dessous ainsi que leurs formes tautomSres et 
eventuellement leurs sels d'addition en particulier les sels d'addition pharmaceutiquement 
acceptables. 

Les composes en question prdsentent un profil pharmacologique trds intSressant 
dans la mesure oil ils sont douSs de proprietSs antagonistes des r^cepteurs ^ . 
I'Angiotensine II. Ils sent done particulidrement indiques pour le traitement des maladies 
cardiovasculaires, notamment pour le traitement de rhypertension, pour le traitement de 
rinsuffisance cardiaque et pour le traitement des maladies de la parol artSrieile. 

La presente invention concerne Sgalement le proc^dd de prdparation des dits 
produits et leurs applications en thSrapeutique. 

Ces derives de pyrazolopyrimidine sont caract^nses en ce qu'ils r^pondent k la 
formule g^nSrale (I) : 



dans laquelle : 

R-t represente un radical alkyle inf§rieur de 1 a 6 atomes de cartx>ne ou un radical 
cycloalkyle en C3-C7. 

R2. R3 et R4 identiques ou drfferents repr6sentent I'atome d'hydrog§ne, un atome 
d'halogene ou Tun des groupements suivants : un radical alkyle infSrieur de 1 ^ 6 atomes . 
de carbone, un radical halogenoalkyie inf6rieurde 1 a 6 atomes de carbone, -(CH2)n-0'Rs. 
-(CH2)n-S-R6, NF^Ry, -(CH2)n-COOR6 , n 6tant un nombre cpnrpris entre 0 et 5, Re et R7 
identiques ou differents representant I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle infSrieur de 
1^6 atomes de caibone, 




Formule (I) 
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Rs represente un groupement COOH, COOR dans lequel R reprdsente un alkyle 
infSrieur en CrCe ou un benzyle, CN ou un groupement t^trazote. 

Les derives precit^s doivent gtre consid§r6s ^galement sous leurs formes 
tautomeres et peuvent se presenter sous forme de sets d'addition, en particulier de sels 
5 d'addition pharmaceutiquement acceptables. 

Dans la description et les revendications, on entend par alkyle inf^rieur une chaTne 
hydrocart}onee ayant de 1 & 6 atomes de carbone, Iin6aire ou ramif i6e. Un alkyle inf§rieur 
est par exemple un radical rtiethyle, 6thyle, propyle, isopropyie, butyle, isobutyle, 
tertiobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 
1 0 Par radical cycloalkyie en C3-C7, on entend un radical cyclique satur6, il s'agit de 

prdfdrence d'un radical cyclopropane, cyclobutane, cyclopentane, cyclohexane ou 
cycloheptane. 

Par halogene on entend un atome de chbre, brome, iode ou f luor. 

Par radical halogeno alkyle infgrieur de 1 d 6 atomes de carbone, on entend un 
15 radical alkyle dont 1^7 atomes d'hydrogene ont et6 substrtuds par 1 a 7 atomes 
d'halogdne. Un radical halogeno alkyle InfSrieur est par exemple un radical 
trifluoromethyle. un radical 2,2,2-trifluoro ^thyle. un radical pentafluoro ^thyle. un radical 
2,2-difluoro 3,3,3-trifluoropropyle, un radical heptafluoro propyle. 

Uinvention conceme en particulier les derives de formule g§n6rale (I) dans laquelle . 
20 Ri represente un radical alkyle inf §neur de 1 d 6 atomes de cart^one, 

R2 et R4 representent un atome d'hydrog^ne. un radical alkyle inf^rieur de 1 ^ 6 atomes de 
carbone, un radk^al trifluoromethyle ou un groupement hydroxyle, 
R3 represente I'atome d'hydrogdne, 
R5 represente un groupement nitrile ou tdtrazole. 
25 Selon une variante de realisation, Ri est un groupement n-propyl ; 

Selon une autre variante de realisation, Ri est un groupement ethyl ; 

Selon une variante de realisation, Rg est un groupement methyl ; 

Selon une variante de realisation, R3 est ratorhe d'hydrogdne ; 

Selon une variante de realisation, R4 est un groupement methyl ; 
. 30 Selon une variante de realisation, R5 est un groupement {tetra2oI-5-yl). 

Les composes de rinvention particulierement preteres sont ceux choisisparmi les 
produits de formule : , 
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on obtiendra un compose de formule 
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qui sera hydrolyse pour conduire au compose de formule 




On trouvera les methodes operatoires pour les trois etapes d6crites ci-dessus dans la 
reference : 

- MEYERS A.L ; MIHELICH E.D. ; J. Am. Chem. Soc. 1975, 27. 7383. 

L'aclde est ensutte esterifie parun alcool de formule ROH, R etant un alkyle inf6rieur 
de 1 kB atomes de carbone ou un groupement benzylei 

Ce m§me acide peut Stre transforms en amide primaire par action du chlorure 
d'acide, obtenu avec le chlorure de thionyle ou I'oxychlorure de phosphore, sur 
fammoniacet cet amide sera transforms en nrtrile par action de roxychiorure de phosphore 
dans le dimethylformamide ou du chlorure de thionyle. On obtiendra le nitrile : 




on peut egalement preparer ce nitrile en transformant directement le compose oxazoiine : 
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prec§demment obtenu en derive nitrile par traitement dans la pyridine en presence 
d'oxychloaire de phosphore. 

Les derives ainsi obtenus de formule : 




dans iaquelle R 5 represente un ester ou un nitrile, sont alors bromSs ou chlords par 
exemple par le N-bromo sucxjinimide. le N-chlorosucx;lnimide. le brome ou le chlore, dans 
un solvent comme le tetrachlorure de carbone, le dibromoethane ou I'acide ac6tique, pour 
conduire aux composes de formule 




dans Iaquelle, R'5 est defini comme ci-dessus et X represente un atome d'halogdne, de 
preference brome ou chlore. 

Ces composes seront ensuite transform6s en aldehyde de formule (II) selon une 
methode connue de Phomme de Tart comme celle au nitropropane decrite dans la 
reference : 

Organic Synthesis Collec. Vol. IV p. 932 

ou celle a I'hexamethylene tetramine, bien connue sous le nom de reaction de Sommefet 



2690442 



6 

dont on peut trouver un exemple a la reference : 
Organic Synthesis Collec. Vol. IV p. 918 




FoiThule(ll) 

dans la formule (II), R 5 est dSfini comme cklessus. 

La condensation des aldehydes de formule (II) selon la reaction de Knoevenagel sur 
le cyanoacetate de benzyle en presence d'une amine permettra d'obtenir les composes 
de formule (III) 




Fomrule (III) 



dans laquelle, R 5 est d6finl comme cl-dessus. 

Par reduction des derives de formule (III) a Taide du cyanoborohydrure de sodium par 
exempie, on obtiendra les derives de formule (IV) 
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CH^OOC, 




RV 



Formule (IV) 



dans laquelle R'5 est defini comme ci-dessus ; 

Ces derives de formule (IV) conduiroht apr4s metallation par un agent comme un hydrure 
de lithium, potassium ou sodium ou le butylfrthium dans un solvant anhydre comme le 
tStrahydrofurane ou le dimSthylfomiamide puis r§actton avec des chlorures d'acfde de 
formule (V) 



dans la formule (VI), et R 5 sont definis comme cl-dessus. 

Par hydrogenation catalytique, dans un solvant tel que i*6thanol ou le 2- m6thoxy 
ethanol. en presence de catalyseur comme le Palladium sur charbon, des d6riv6s de 
formule (VI), on obtiendra une d§benzylation et une decarboxylation qui permettront 
d'obtenir les composes de formule (VII) : 



R1COCI 



Fomnule (V) 



dans laquelle Ri est defini comme ci-dessus, 
aux derives de formule (VI) : 




O 



Formule (VI) 
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l=brmule (VII) 



dans laquelle Ri et R 5 sont d6f inis comme ci^iessus. 

La cycllsation de ces cetonitriles de formule (VII) par action de Thydrazine au reflux 
d'un alcool comme Tethanol pa rexemple, conduira aux 3-amino pyrazole de fomrujie (VIII) 

N— NH 




Fbmrujle(VIII) 

dans laqueile Ri et R 5 sont d6fmis comme ci-dessus. 

La cyclfsation de ces derives de formule (VIII) avec des composes p-dicarbonyl§s. 
sous leur forme cetonique llbre ou sous la forme de cetal, permettra robtention 
des derives pyrazolo [1 ,5-aI pyrimidines de formule g6nerale (I) d6finie ci- 
dessus. 

Ces ddrivds p-dicarbonyles peuvent etre : 

- des diaid§hydes, des dicdtones ou des aldehydes c§toniques de formule 



O o 
il II 
Ra — C— CH— C— R, 
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R2 et R4 ne pouvant repr6senter id qu'un atome d'hydrogdne, un radical alkyle 
inferieur, un radical halogeno alkyle inf6rieur ou encore une fonction -(CH2)n-0 
Re, -(CH2)n-S-R6 ou -(CH2}n-COOR6, Re et n etant d§fini comme ci-dessus mals 
n devra etre different de 0 dans le cas de -(CH2)n-0-R6 ou de -{CH2)n-S-R6t 
R3 6tant d6flni comme ci-dessus, dans ce cas. la reaction avec les d6rlv6s de 
formule (VIII) pourra etre effectu6e au reflux dans un solvant alcoolique, tel que 
Pethanol par exemple, en presence d'une amine comme la pip6rldine 

- des ceto-esters de formule R4-CO-CH(R3)-C02R8. 
R3 et R4 ayant la meme definition que pour les derives p-dicarbonyl6s deflnis au 
dessus, Rs etant un alkyle inf6rieur de 1 ^ 6 atomes de carbone pr6f6rentiellement 
methyl ou §thyl ; 

La reaction etant alors reallsee au reflux de Tacide ac§tique et conduit k des 
derives de formule 



dans laquelle Ri, R3, R4 et R5 ont la m§me signification que ci-dessus ; 

- des diesters de formule R802C-CH(R3)-C02R8. 
R3 et Rs etant deflnis comme dans le cas precedent. 

La reaction etant alors realisee dans un alcool tel que I'^thanol par exemple 
en presence de Talcoolate de sodium correspondant et conduit k des dSrivSs de 
formule 
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OH 



5 




dans laquelle Ri, R3 et R'5 ont la meme signification que ci-dessus ; 

-des cyano-esters de formule R802C-CH(R3)-CN, 
R3 et Rs etant definis comme ci-dessus, 

la reaction etant reaHsee dans les m§mes conditions que pour les diesters et 
15 conduit d des composes de formule 




dans laquelle Ri , R3 et R 5 ont ia m§me signification que ci-dessus. 

Des exemples des reactions citees ci-dessus se trouvent dans la littdrature k 

la reference : 

Y. Makisumi ; Cham. Pharm. Bull. 1962, vol. 10 . 612. 

30 Les derives de formule (I) dans lesquels R2, R3 ou R4 repr6sentent un 

groupement ORe. SRe ou NRsR? pourront §tre pr6par6s k partir de d6riv6s de 
formule (I) dans lesquels Ra, R3 ou R4 represented le groupement hydroxy, par 
chloration a Taide d'un agent comme Toxychlorure de phosphore par exemple, 
puis reaction du derive chlore obtenu avec des derives de formule HORs ou HSRe, 

35 prealablement m§tall§s par le sodium, le potassium ou le lithium si necessaire, ou 
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NHRsR?. Rs et R7 etant definis comme ci-dessus. 

Une variante pour preparer les d6rives de formule (I) dans lesquels R2, R3 
ou R4 repr6sentent un groupement (CH2)n+iOH pourra etre utilis6e : La r6duction 
des derives de formule (I) dans lesquels R2, R3 ou R4 repr6sentent un groupement 
(CH2)n COOR's, Re etant un alkyle inf§rieur, a I'aide d'un agent r6ducteur teJ que 
I'hydrure double de lithium et d^aluminium ou le borohydrure de lithium, de 
sodium ou de potassium ; le choix de I'agent de reduction se faisant de fagon d 
respecter les autres fonctions pr6sentes. 

Le passage aux composes de formule (I) oQ R5 reprSsente une fonction acide, 
se fera par hydrolyse des derives ou R5 ou R5 repr^sente une fonction ester. 

Le passage aux composes de formule (I) ou R5 reprdsente un tdtrazole se 
fera k partir des derives ou R5 ou R5 represente une fonction nitrite par action 
d'un equivalent d'azoture de sodium dans un soivant tel que le dimethyl formamlde en 
pr6sence tfun sel d'ammonrum comme le chlorure d'ammonium ou encore avec un 
azoture de trialkyi 6tain au reflux du toluene suivl d'un traitement a faclde chlorhydrique 
gazeux dans le tetrahydrofurane. 

Des sels d'addition de certains composes de formule (I) peuvent s'obtenir, 
en particulier des sels d'addition pharmaceutiquement aoceptables. On peut citer en 
partlculier lorsque R2. R3, R4 ou R5 pr6sente une fonction acide ou tdtrazole les sels de 
sodium, potassium, calcium, d'amine comme la diQrclohexylamine ou d'amino acide comme 
la lysine, et lorsque R2. R3. R4 ou R5 presente une fonction amine un sel d'acide mineral 
ou organique comme chlorhydrate, methane sulfonate, acetate, mal§ate, succinate, 
fumarate, sulfate, lactate ou citrate par exemple. 

Les nouveaux composes selon rinventlon possedent des propridtds remarquables 
comme antagonistes des recepteurs a Tangiotensine II et peuvent fitre utilises en 
therapeutique pour le traitement de maladies cardiovasculaires en particulier pour traiter 
Thypertension, Hnsufflsance cardiaque et les maladies de la parol artSrielle. 

Ainsi, rinvention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant comme 
principe actif . les medicaments constitu6s par une quantity pharmaceutiquement efficace 
d'au moins un compose de formule (I), tel que precedemment defihi. ou eventuellement 
un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables. 

Ces compositions peuvent 6tre admlnistr6es par vote buccale, rectale, par vole 
parenterale. par vole transdermique ou par vole oculaire. 

Ces compositions peuvent Stre sondes ou Bquides et se presenter sous les fonnes 
pharmaceutiques couramment utilisees en m6declne humaine comme, par exemple, les 
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comprimes simples ou drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires, les 
preparations injectables, les systemes transdermiques et les collyres. Elles sont prSpar^es 
selon les methodes usuelles. Le principe actif , constitue par une quantit6 
pharmaceutiquement efficace d'au moins un compos§ de formula (I) d§fini ci-dessus ou un 
de ses sels d'additbn pharmaceutiquement acceptables peut y etre incorpore k dies 
exctpients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le- 
talc, la gomme arabfque, le lactose. Tamidon, le st^arate de magnesium, la polyvidone, les 
d§riv6s de la cellulose, le beurre de cacao, les glyqSrides semi-synth6t!ques, les vShicules 
aqueux ou non, les corps gras d'origlne animate ou vggetale, les glycols, les divers agents 
mouillants, dispersants ou Smulsifiants, les gels de silicone, certains polymdres ou 
copolym^res, les conservateurs, ardmes et colorants. 

Uinvention couvre encore une composition pharmaceutique a activity antagoniste 
des recepteurs a Tangiotensine II permettant notamment de traiter favorablement les 
maladies cardiovasculaires, en particulier Thypertension et rinsuffisance cardiaque 
caracterisee en ce qu'elle comprend une quantity pharmaceutiquement efficace d'au ^ 
moins un compose de formule (1) precit6 ou un de ses sels d'addition 
pharmaceutiquement acceptables pouvant etre incorporS dans un excipient, v6hicule ou 
support pharmaceutiquement acceptable. 

La posologie varie notamment en fonction de la voie d'administraffon, de raffection 
traitee et du sujet en cause. 

Par exemple, chez Tadulte de poids moyen 60 k 70 kg, elle peut varier entre 1 et 
400 mg de principe actif en une ou plusieurs doses joumali§res, par voie orale ou de 0,01 
k 50 mg en une ou plusieurs doses joumaliSres par voie parenterafe. 

L'invention couvre encore un procSdd de preparation d*une composition 
pharmaceutique, caract6ris6 en ce qu'on incorpore une quantity pharmaceutiquement 
efficace d'au moins un compose de formule (I) tel que d§fini pr^cedemment, ou un de ses 
sels d'addition pharmaceutiquement acceptables, dans un excipient, v^hicule ou support 
pharmaceutiquement acceptable. Selon une caracteristique particuli§re, cette 
composition pharmaceutique est formulee sous forme de gelules, de comprim6s dos4s de 
1 a 400 mg ou sous forme de preparations injectables dos6es de 0,01 h 50 mg. 

I.'invention couvre encore un precede de traitement th§rapeutique des 
mammifdres, caracteris4 en ce qu'on administre k ce mammifdre une quantitd 
th^rapeutiquement efficace d'au moins un compost de formule (I) telle que 
pr^cSdemment d§finie ou un de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptables. 
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En thSrapeutique animale, la dose joumaliSre utilisable devrait habituellement 
situer de 1 a 1 00 mg par kg. 

D'autres caracteristiques et avantages de Tinvenlion seront mieux compris k la 
lecture qui va suivre de quelques exemples de preparation nuJIement limitatifs. mais 
donnes a titre d'iilustratton. 
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gx?mplg 1 2-(2'-cyanobIph§nyl-4-yl)m6thylid6ne cyanoac6tate de 
benzyle 

Formuie (III) : R6 = CN 

59.7 g de 4-(2-cyanophenyl) benzaldShyde sont dissous dans 350 ml de 
dioxane. 50.4 g de cyanoacetate de benzyle sont ajout6s ainsi que 1 ml de 
piperidine. Le melange est agit6 15 minutes k temperature ambiante, puis chauff6 
^ 45**C jusqu'^ dissolution complete et agit6 3 heures k temperature ambiante. Les 
cristaux formes sont essor§s, laves h Tether et seches pour donner 95.4 g de 2-(2'- 
cyanobiph§nyl-4-yl)methylidene cyanoacetate de ben^le sous fomie de cristaux de point 
de fusion 152*»C. 

Preparation du 4-(2-cyanoph6nyl) benzaldehyde : 

A) 4*-methyl 2-cyanobiphenyl : 

18.5 g d'acide (4*-methylbiphenyl-2-yl)carboxylique prepare selon MEYERS 
AJ. ; MIHELICH E.D. ; J. Am. Chem. Soc. 1975 SZ (25). 7383, sont chauff6s au 
reflux dans 60 ml de chlorure de thionyle pendant deux heures. Le chlorure de 
thionyle est concentre sous vide et le residu est vers6 sur une solution & 28 % 
d'hydroxyde d'ammonium, le melange est agite pendant 30 minutes et les cristaux 
obtenus sont essores et laves k rether puis seches pour donner 14.5 g de (4'- 
m6thylblphenyl-2-yl)carboxamide sous forme de cristaux de point de fusion 
128°C. Ces cristaux sont repris dans 50 ml de chlorure de thionyle et le melange 
est chauffe 3 heures au reflux puis concentre sous vide pour donner 9 g de 4*- 
methyl 2-cyanobiphenyl sous forme de cristaux de point de fusion 45-46^0. 

B) 4*-bromomethyl 2-cyanobiphenyl : 

7.9 g de 4'-m6thyl 2-cyanobiphenyl prepare en A) sont dissous dans 100 ml de 
tetrachlorure de carbone en presence de 7.3 g de N-bromosuoclnlmlde et de 0.3 g 
de peroxyde de benzoyle. Le melange est chauffe au reflux pendant 6 heures et les 
cristaux sont filtres, la solution restante est concentree sous vide et le r6sidu est 
cristallise dans Tether pour donner 6.6 g de 4*-bromomethyl 2-cyanobiphenyl 
sous forme de cristaux de point de fusion 115-118X. 

C) 4-(2-cyanophenyl)ben2aldehyde : 

5.5 g de sodium sont dissous dans 200 ml de methanol et 21 .2 g de 2-nitro 
propane sont ajoutes, le melange est agite 10 minutes a temperature ambiante et 
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58.8 g de 4'-bromomethyl 2-cyanobiph6nyl pr6par6 en B) sont ajoutSs ainsi que 
300 ml.de methanol. Le melange est chauff§ 4 heures a 50^C puis le methanol est 
evapore sous vide. Le residu est repris a I'eau et les cristaux form6s sont essor6s, 
laves a Teau et a Tether pour donner 40 g de 4-(2-cyanoph6nyl)ben2ald6hyde 
sous forme de cristaux de point de fusion les^'C. 

Exgmpig 2 2-(2'-cyanobiph6nyl-4-yl}m6thyi cyanoac^tate de benzyle 
Formule (IV) : R's^CN 

95.4 g de 2-{2'-cyanobiph§nyl-4-yl)methyIId6ne cyanoacdtate de benzyle, 
prgpar^s d Fexemple 1 sont mis en suspension dans 1 .2 litre de methanol. I8.2g de 
cyanoborohydrure de sodium sont ajoutds ainsi que 6 ml d'une solution de bromocrdsoi 
vert a 0.02 %. Le mSlange est aglte k temperature ambiante et de raclde 
chlorhydrique concentre est ajoute goutte a goutte jusqu'^ apparition d'une 
coloration jaune. Apres agitation le melange vire de nouveau au vert et de I'acide 
chlorhydrique est a nouveau ajoute goutte a goutte. Cette operation est renouvel6e 
jusqu'a ce que la coloration jaune persiste (addition d'environ 12 ml d'acide 
chlorhydrique concentre). Le melange est ensuite agite 1 heure 30 minutes a 
temperature ambiante. puis les solvants sont evapores sous vide, le r6sidu est 
repris k Teau et extrait a Tether, puis lave avec una solution de carbonate de 
sodium. La phase Stheree est sechee sur sulfate de magnesium et concentr^e sous 
vide pour donner 96 g de 2-(2'-cyanobiphenyl-4-yl)m6thyi cyanoacState de benzyle 
sous forme d'huDe uti'lisee telle quelle pour la suite. 

Exempie 3 2-cyano 2-(2'-cyanobiph6nyl-4-yl)m6thyi 3-oxohexanoate de 
benzyle 

Formule (Vl) : Ri = n-Propyl, R's =CN 

88 g ox- 2-(2'-cyanobiphenyI-4'yl)methyl cyanoacetate de benzyle, pr6par6s a 
rexemple 2, sont dissous dans 1 litre de tetrahydrofurane anhydre et 9.6 g d'hydmre de 
sodium a 60 % sont ajout^s. Le melange est agite 30 minutes k temperature ambiante, 
puis est refroidi par un melange glace/sel. 25 ml de chlomre de butyryle sont ajoutSs 
goutte a goutte, puis le melange est chauffS une heure a 50**C. Le solvent est 6vapor6 
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sous vide et le residu est repris ^ I'eau et extrait k rSlher. La phase organique est s6ch6e 
sur sulfate de magnesium puis evaporee sous vide pour donner 109 g de 2-cyano 2-(2 - 
cyanobiphenyl-4-yl)methyl 3-oxohexanoate de benzyle sous forme d'huile utllis6e telle 
quelle pour la suite. 

Exemple 4 2-(2'-cyanobiph6nyl-4-yl)m6thyl 3-oxohexanenitrile 

Formule (VII) : Ri = n-Propyl, R's = CN 

109 g de 2-cyano 2-(2--cyanobiph6nyl-4-yl)m6thyl 3-oxohexanoate de benzyle sonl 
dissous dans 1 litre de 2-methoxy dthanol. 5 g de Palladium sur charbon ^ 5 % sont ajoui§s 
et le melange est mis a hydrog^ner sous presslon ordinaire. Lorsque I'absorption 
d'hydrogdne k cessd, le catalyseur est f litre et le solvant evapor§ sous vide pour donner 
78 g de 2-(2'-cyanobiphgnyM-yl)m§thyl 3-oxohexanenitrile sous forme d'hulle utitlsde . 
telle quelle pour la suite. 

Exemple 5 2-cyano 2-(2'-cyanoblph6nyl-4-yl}m6thyl 3-oxopentanoate de 
benzyle 

Formule (VI) : Ri = Ethyl. R's = CN 

Pr§par£ seton le mode opSratoire de Fexemple 3. 

Huile utilis^e telle quelle pour la suite. v 

Exemple 6 2-(2'-cyanoblph6nyl-4-yl)m6thyl 3-oxopentanenitrile 

. Formule (Vli) : R^ = Ethyl, R's = CN 

Prepare salon le mode op6ratolre de I'exemple 4, 
Huile utilisee telle quelle pour la suite. 

Exemple 7 Chlorhydrate de 3-amino 4«(2'-cyanoblph6nyl-4-yl)m6thyl 
5-n-propylpyrazole 



Formule (VIII) : Ri = n-Propyl, R's = CN 
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68 g de 2-(2'-cyanobiphenyW-yl) methyl 3-oxohexanenttrile pr6par6s k I'exemple 4, 
sont dissous dans 100 ml d'ethanol. 30 ml d'hydrate d'hydrazme sont ajoutSs et ie 
melange est chauffe 6 heures au reflux. Les solvants sont concentres sous vide et Ie 
residu est repris a I'eau. extrait k Tacetate d'ethyle. la phase organique est s6ch§e sur 
sulfate de magnesium et apres addition d'ether chlorhydrique les crlstaux obtenus sont 
essor§s et Iav6s a Tether et a Tacetate d'ethyle puis sech§s pour donner 53.8 g de 
Chlorhydrate de 3-amino 4-(2'-cyanobiph6nyl-4-yl)methyl 5-n-propyIpyrazole sous forme 
de. cristaux de point de fusion 1 SS^'C. 

Exgmpi^ 9 Chlorhydrate de 3-amino ~4-(2'-cyanobiph6nyl-4-yl)m6thyi 
5*6thylpyrazole 

Formule (VIII) : Ri = Ethyl. Rg =CN 

Prepare selon Ie mode operatoire de Texemple 7. 
Cristaux de point de fusion 225'*C. 

gxgmpig 9 5,7-dlm6thyl 3-(2'-cyanobiph^nyl-4-yI}m6thyl 2-6thylpyrazolo 
[1,5-a] pyrlmidine 

Formule (I) : = Ethyl, R2 = R4 = methyl, R3 = H. R5 = CN 

4 g de 3-amino 4.(2'-cyanobiphenyl-4-yl) methyl 5-6thylpyrazole (obtenus par 
traitement du chbrhydrate du 3-amino 4-(2'-cyanobiph§nyl-4-yl) methyl 5-6thylpyra2ole, 
prepares a I'exenple 8, par une solution de soude, suivl tfune extraction au 
dichloromethane et evaporation sous vide du solvant) sont dissous dans 40 ml d'^thanol. 
1 .2 g de 2.4-pentanedlone sont ajoutes ainsi que 2 goutles de piperidine. Le mSlange est 
chauffe au reflux pendant 6 heures puis le solvant est concentre sous vide, le rdsidu est 
repris a I'eau et extrait ^ rather, la phase etheree est sechee sur sulfate de magnSslum et 
concentree sous vide, rhuile obtenue cristallise dans un melange ether/pentane pour 
donner 3.5 g de 5,7-dimethyl 3-(2'-cyanobiph6nyl'4-yl)methyl 2-ethylpyrazolo I1,5-a] 
pyrimidine sous forme de cristaux de point de fusion 1 09**C. 
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Exemple 10 5,7-dim6thyl 3-(2'-cyanoblph6nyI-4-yl)nn6thyl 2-n-propyl 
pyrazolo [1,5-a] pyrimidine 

Formuie (I) : Ri = n-Propyl, R2 = R4 = methyl, R3 = H. R5=: CN 

Prepare selon le mode operatoire de Texemple 9. 
Huile utilis^e telle quelle pour la suite. 

Exempie 11 5,7-dim6thyl 3<-[2'-(t6trazol-5-yi}bIph6nyl-4-yl]m6thyi 2-6thyl 
pyrazolo [l,5-a] pyrimidine 

Formuie (i) : Ri = Ethyl. R2 = R4 p mgthyl. R3 = H, 

R5 = t6tra20l-5-yl 

3.5 g de 5,7-dimethyl 3-{2'-cyanobiphenyl-4-yl) methyl 2-6thylpyra2oIo [1,5-a] pyrimidine, 
prepares a Texemple 9, sont dissous dans 100 ml de tolu6ne. 2.1 g d'azoture de 
trimethytetain sont ajoutes et le melange est chauff6 20 heures au reflux. Les cristaux 
formes sont essor^s d chaud et repris dans 50 ml de* t6trahydrofurane. Du gaz 
chlorhydrique est mis ^ barboter dans le melange jusqu'li passage complet en solution et, 
apr6s agitation 1 heure a temp6rature ambiante, un pr^cipite est forme. Ce precipit6 est 
essore et repris dans une solution de potasse qui est \av6e a I'dther avanf d'§tre acldiflee 
par bartsotage de dioxyde de soufre. Les cristaux formes sont essor^s et seches pour 
donner 2 g de 5,7-dim6thyl 3-[2'-(tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yOmethyl 2-6thyIpyrazolo [1 ^-a] 
pyrimidine sous fomie de cristaux de point de fusfon 198-199*C. 

Exempig 12 5,7-dIm6tiiyl 3-[2'-(t6trazof-5-yi)blph6nyl-4-yi) methyl 
2-n«propylpyrazoio [1,5-a] pyrimidine 

Formuie (I) : . Ri =n-Propyl, R2=R4 = m6thyl. R3 =H, 

Rs = t6trazol-5-yl , 4 

Prepare selon le mode operatoire de I'exemple 11. 
Cristaux de point de fusion 1 59-1 60**C. 

Le chlortiydrate est obtenu par dissolution dans I'^thandl et traitement par r6ther 
chlorhydrique. sous forme de cristaux de point de fusion 230-232^0. 
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gx^fnpi^ 13 3-(2'-cyanobIph6nyl-4-yl) methyl 7-hyciroxy 5-mdtfiyl 
2-n-propylpyrazolo [1.5-al pyrlmldiiie 

Formule (I) : = n-Propyl, R2 = OH, R4 methyl. R3 = H. 

R5=CN 

8 g de 3-amino 4-(2*-cyanobiph6nyM-yI) methyl 5-n-propyIpyrazole, pr6par6s d 
rexemple 7 et 3.3 g d'acdtoacetate d'6thyle son! dissous dans 40 ml d'acide ac6tique et le 
melange est chauffe 3 heures au reflux. Apres 48 heures a temperature ambiante les 
cristaux fomies sont essores et laves d Tether, puis repris dans le chloroforme. La solution 
chlorofomiique est lavee par une solution aqueuse d'ammoniac, puis s^ch^e sur sulfate 
de magnesium et dvappree sous vide. Le r6sicfti obtenu cristallise dans Tdther pour 
donner 6 g de 3-(2'-cyanobiph§nyl-4-yl)m6thyl 7-hydroxy 5-m6thyl 2-n-propylpyrazolo [1,5- 
a] pyrimidine sous forme de cristaux de point de fusion 200**C. 

Exgmpig 14 3-[2*-(t6tra2ol-5-yl)bfph6nyl-4-yl]m6thyl 7-hydroxy 5-ni6thyl 
2-n-propylpyrazolo [1,5-al pyrimidine 

Formule (I) : Ri = n-Propyl, = OH, R4 = methyl. R3 = K 

R5 = tetrazol-S-yl 

Prepare selon le mode op6ratoire de i'exemple 11. 
Cristaux de point de fusfon 192-194**C. 

Exempie 15 3-(2'-cyanobiph6nyl-4-yi) methyl 2*n-propyipyrazolo [1,5-a] 
pyrimidine 

Formule (1) : Ri = n-Propyl, R2 = R3 = R4 = H. R5 = CN 

1 0 g de 3-amino 4-{2'-cyanoblphenyl-yl-4)m6th' --n-propylpyrazole. pr6par6s k 
i'exemple 7» etS^ g de 1,1,3,3-tetram6thoxypropant; nt dissous dans 100 mld'6thanoi 
et 2.7 ml d'acide chlorhydrique concentre. Le melange est chauffe 1 heure au reflux et 
concentre a sec sous vide. Le residu est repris avec une solution de soude IN et extrait au 
chloroforme. La phase organlque est concentree sous vtde et le residu cristallise dans 
rsther Isopropylique pour donner 4.9 g de 3-(2*-cyanobiphenyM-yl) methyl 
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2-n propylpyrazolo [1,5-a] pyrimkjine sous forme de cristaux de point de fusion 92''C. 

Exemple 16 3-[2'-(t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yi]m6thyl 2-n-propylpyrazolo 
[1y5-a] pyrimidine 

Formule (I) : Ri « n-Propyl, Ra = R3 = R4 K 

Rsst^trazol-S-yl 

PrSpar6 selon le mode op^ratoire de I'exemple 1 1 . 
Cristaux de point de fusion 220-222*'C. 

Exemple 17 3-(2'-cyanobiph6nyl-4-yl) methyl 5,7-dI(trlf luorom^thyl) 
2-n-propylpyrazolo [1 ,5-a]pyrimldine 

Formule (I) : Ri = n-Propyl, R2 = R4==CF3 Ra^H, R5 =CN 

6.8 g de 3*amino 4-(2'-cyanobiph^nyl-yl-4)m£thyi 5-n-propylpyrazoIe. pr^par^sii 
I'exempie 7. et 4.5 g de 1 ,1 .1.5.5,5-hexafluoro ac§tylacetone sont dissous dans 70 ml 
d'^thanol et 0.5 ml de pip6ridlne. Le mdlange est chauffd au reflux 6 heures puis 
concentre sous vide et le rSsidu obtenu est reprls k Teau et extrait & I'dther. La phase 
&h6r6e est s6ch€e sur sulfate de magnfelum et dvaporSe k sec. Le r6sidu est 
diromatographi^ sur gel de sillce avec le chloroforme comme diuant pour donner 5 g de 3- 
(2'-cyanobiph6nyl-4-yl) methyl 5.7-di(trif!uorom6thyl) 2-n-pFopylpyrazolo [1,5*a]pyrimidine 
sous forme d'huile utllis^e telle quelle pour la suite, 

Exemple 18 3-[2'-(t6trazol-5-yl)biph6nyl-4-yl]m6thyl 5,7di(trifluorom6thyl} 
2-n-propylpyrazolo[1,5-a] pyrimidine 

Formule (I) : Ri = n-Propyl, R2 = R4= CF3, R3 = H, 

R5 t6trazoI-5-yI 

Pr^pard selon le mode op^ratoire de rexemple 1 1 . 
Cristaux de point de fusbn 199-200''C. 
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PHARMACOLOGIE 

L Pringipg 

Uaffinite des produits des exemples pour les r6cepteurs de I'angiotensine II est 
evaiuee par technique de deplacement d'un radioligand sp6cifiquement fix6 sur les 
r6cepteurs surrdnaliens de Tangtotensine II, chez le rat. 

If. Mode operatoirft 

Une ailquote d'un hpmogenat de surrenales de rat incube en presence d'une 
concentration unique de l^^l}- SIAII (Sari, Tyr* lleS - angiotenslnei II), antagoniste des 
recepteurs de ranglotenslne II, et de deux concentrations d'agents comp6tlteurs (10-5 M, 
1 0-7 M) durant 60 min a 25°C. 

La reaction est achevee par ajout de tampon, puis rapide filtration d travers des filtres 
de papier de verre. La liaison non speciflque est determinee en presence rfangiotensine 
11. 

III. Expression des resultats 

Les r6sultats sont exprimds. pour les concentrations testSes, en pourcentage de 
deplacement du radioligand specifiquement fixe sur les recepteurs surr^naliens de 
i'angiotensine 11. 
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iv.B^sullats 

10-5M 10-7M 

5 Exemple 12, HCI 63 54 

TOXICOLOGIE 

10 

Les produits des ejcemples dScrits presentent, aprds administration par voie orale une 
excellente tolerance. 

Leur dose l^tale 50 chez le rat a 6t6 6vaiu6e superieure h 300 nr^g. 

15 

CONCLUSIPN 

Les produits des exemples decrits presentent une bonne affinite pour les r6cepteurs k 
20 I'angtotensine 11. A ce titre, ils pourront Stre utilises avec benefice dans les diverses 
pathologies ou I'angiotensine II est impliqu^e, en partlculier dans les traitements de 
rhypertension art^rielle, de rinsufflsance cardiaque, a des posologies de 1 ^ 400 mg par 
voie orale et 0.01 ^ 50 mg par voie intraveineuse, en une ou plusieurs prises par jour. 

25 
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REVENDICATIONS 

1 . Derives de pyrazoiopyrimidine caracterises en ce qu'ils rdpondent a la formule generate 




1 5 dans lacpjelle : 

Ri repr^sente un radical alkyle infSrieurde 1^6 atomes de cartx)ne ou un radical 
cycloalkyle en C3-C7, 

R2. R3 R4 identiques ou differents representent Tatome d'hydroggne, un atome 
tfhalogene ou Tun des groupements suivants : un radical alkyle inferieur de 1^6 atomes 
20 de carbone. un radical halogenoalkyle inferieur de 1 a 6 atomes de cartone, -{CH2)n-0-R6. 
-(CH2)n-S-R6. NReRr. -(CH2)n-COOR6, n etant un nombre compris entre 0 et 5, Re et R7 
identiques ou differents repr^sentant I'atome d'hydrogdne ou un radical allqrie inferieur de 
- 1 a 6 atomes de carbone, 

R5 represente une fonction acide. ester, nitrile ou un groupement tStrazole ; 
25 ainsi que leurs sels d'addition, en particulier les sels d'addition phamnaceutiquement 
acceptabies. 

2. Derives de formule (i) selon la revendication 1 i caracterises en ce que : 

Ri represente un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 
R2 et R4 representent un atome d'hydrogene. un radical alkyle inf6rieur de 1 d 6 
30 atomes de carbone, un radical trifluorometfiyle ou un groupement hydroxyle, 
R3 represente I'atome d'hydrogene, 
R5 represente un groupement nitrilie ou tetrazole 

3. Derives selon la revendication 1 ou 2, caract6rises en ce que Ri est un groupement 
n-propyl ou ethyl. 

35 4. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en ce que R2 est 
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un groupement m6thyl. 

5. Derives salon i'une quelconque des revendications 1^4 caract§ris6s en ce que R3 est 
I'atome d'hydrogene. 

6. Derives selon I'une quelconque des revendications 1^5 caract^rises en ce que R4 est 
un groupement methyl. 

7. Derives selon l*une quelconque des revendications 1 ci 6 caract^ris^s en ce que R5 est 
un groupement tetrazoie. 

8. Ddriv^s selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 caract^risds en ce qu'iis sont 
cholsis parmi les derives : 

- 2-n-propyl 3-[(2'-(1 -H-t6trazol-5-yl) blph§nyl-4-yl) mdthyl] 5,7-dim6thyl pyrazolo [1 ,5-al 
pyrimidine 

• 2-6thyl 3-[(2'-(1 -H-t6trazol-5-y I) blph6nyl-4.yl) mSthyl] 5,7-dlm6thyl pyrazolo [1 .S-a] 
pyrimidine 

9. Proc^de de preparation des derives de formule (1) selon i'une quelconque des 

revendications 1 a 8 caract§rise en ce qu'il comprenid la reaction d'un d§riv§ de formule 

... • t% 

N— NH 




dans laquelle Ri est tel que dSfini k la revendication 1 et R'5 repr^sente une fon(Alon ester 
ou nitrile avec des composes |3-dicartx>nyl§s de formule 

0 0 
II II 
f\ — C— CH— C— R, 
I 

R3 

dans laquefle Ra. R3 et R4 sont tels que d^finis k la revendication 1 , 

au reflux d'un alcool en presence d'une base comme la piperidine ou un alcooiate de 

sodium, potassium ou fiUiium ou au reflux de I'acide ac^tique ; et.dans le cas oO 
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R's represente une fonction ester, le passage a ia fonction acide se fera par 
hydrolyse basique ou acide. dans le cas oii R'g est un nitrile le passage A la fonction 
tetrazole se fera par action d'un equivalent d'azoture de sodium dans un solvant tel 
que le dimethylformamide en presence d'un sel d'ammonium comme le chlomre 
d'ammonium ou encore avec un azoture de trialkyi 6tain au reflux du toiudne suivi d'un 
traitement a I'acide ctilortiydrique gazeux dans le tetrahydrofurane. 

10. Conrjpositlon pharmaceutique, oaracterisee en ce qu'elle comprend une quantify 
ptiamiaceutiquement efficace d'au molns un compose de formule (I) selon une 
quelconque des revendlcations 1 4 8. ou run de ses sels d'additlon pharmaceutiquement 
acceptabies, en association avec un exclpient, v6hicule ou support pharmaceutiquement 
acceptable. 

11. Composiiron pharmaceutique d actlvli6 antagoniste des r^epteurs k Panglotensine 11 
oaracterisee en ce qu'elle comprend une quantit6 phamiaceutlquement efficace d'au 
moins un compose de formule (I) selon une quelconque des revendlcations 1 a 8. ou I'un 
de ses sels d'addition pharmaceutiquement acceptabies. en association avec un excqalent, 
v6hicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

12. Precede de preparation d'une composition pharmaceutique. caract6ris6 en ce qu'on 
Incorpore une quantity phamiaceutiquement efficace d'au nroins un compos6 de formule 
(I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 8. ou un de ses sels d'addition 

20 pharmaceutiquement acceptabies.. dans un excipient. v6hicule ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

13. Proc6d§ selon ia revendicaflon 12, caract^rise en ce que la composition 
pharmaceutique est formulae sous fonne de gelules. de comprim§s dos6s de 1 k 400 mg 
ou sous forme de preparations injectables dosees de 0,01 k 50 mg. 
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